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РЕЗЮМЕ 
Изучено нейролептическое действие и острая токсичность натриевой соли 5-N, N-диэтилсульфа-
моил-3-метоксифенилантраниловой кислоты (условное название метсульфенилат) в опытах на крысах 
линии Вистар и белых беспородных мышах. Установлено, что метсульфенилат влияет на спонтанную, 
вертикальную и горизонтальную двигательную активность, ориентировочную реакцию, оказывает 
миорелаксирующее действие, нарушает координацию движений, потенцирует действие наркотиче-
ских веществ, уменьшает фенаминовую стереотипию, проявляет каталептогенное действие, вызывает 
увеличение латентного периода наступления условного оборонительного рефлекса избегания, а также 
повышает порог эмоциональных реакций у лабораторных животных. Острая токсичность метсульфе-
нилата оказалась в 2,3 раза меньше, чем у аминазина. 
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Синтезированные и внедренные в прак-
тику первые психофармакотерапевтические 
средства – нейролептики до настоящего вре-
мени занимают центральное место в совре-
менном лечении многих психических забо-
леваний и в том числе – шизофрении. По 
данным ВОЗ, шизофрения занимает девятое 
место по частоте среди причин инвалидно-
сти и является одним из самых «дорогих» 
психических заболеваний, поскольку обычно 
поражает больных в молодом возрасте, на 
пике их продуктивной деятельности [9, 12]. 
Опыт применения классических (типич-
ных) нейролептических препаратов с момен-
та использования хлорпромазина в психиат-
рической практике насчитывает более чем 
полувековой период.Нейролептические сред- 
ства оказывают многогранное действие на 
организм и в первую очередь – своеобразное 
успокаивающее действие, сопровождающее-
ся уменьшением реакций на внешние стиму-
лы, ослаблением психомоторного возбужде-
ния и аффективной напряженности, подав-
лением чувства страха, ослаблением агрес-
сивности. Другим, не менее важным, эффек-
том нейролептиков является наличие у них 
антипсихотической активности, то есть спо-
собности подавлять бред, галлюцинации, 
автоматизм и другие психопатологические 
синдромы [8, 1].  
Указанные основные свойства типичных 
нейролептических препаратов по современ-
ным представлениям обусловлены их общи-
ми нейрохимическими механизмами дейст-
вия, заключающимися в способности изби-
рательно блокировать дофаминовые D2-ре-
цепторы различных отделов головного мозга 
[6]. 
Помимо рассмотренных основных клини-
ческих свойств типичные нейролептики в 
той или иной мере оказывают вегетотропное, 
гипотермическое, противошоковое, антигис-
таминное, противорвотное действие, а также 
обладают способностью потенцировать дей-
ствие снотворных, наркотиков, анальгети-
ков, местных анестетиков и ослаблять эф-
фекты психостимулирующих препаратов. 
Фармакологический спектр классических 
нейролептиков включает такие свойства, как 
угнетающее влияние на поведение и услов-
ные рефлексы, антагонизм по отношению к 
эффектам фенамина и апоморфина, способ-
ность вызывать каталепсию и ряд других 
эффектов [8, 12].  
Перечисленные варианты активности 
большинства классических нейролептиче-
ских препаратов с учетом уже рассмотрен-
ных механизмов связан также с их избира-
тельным угнетением хеморецепторных пус-
ковых («триггерных») зон продолговатого 
мозга, центральной и периферической анти-
адренергической активностью, а также про-
явлением противогистаминного и холиноли-
тического действия [8]. 
Однако, несмотря на продолжительное и 
достаточно успешное применение традици-
онных (классических) нейролептиков, обу-
словленное как показано в том числе широ-
ким спектром их действия, данная группа 
препаратов имеет целый ряд ограничений 
при использовании, и в первую очередь в 
связи с частотой и выраженностью побоч-
ных эффектов [1, 8]. 
К нежелательным реакциям, вследствие 
особенностей психотропного действия ука-
занных нейролептиков относятся – развитие 
вялости, сонливости, подавленности, плохо-
го настроения, повышение судорожной го-
товности [1, 8, 13]. Наиболее часто, особенно 
в пожилом возрасте, развиваются экстрапи-
рамидные расстройства: пароксизмальные 
дискинезии, акатизия, паркинсонизм, позд-
ние дискинезии. Потенциально опасным яв-
ляется злокачественный нейролептический 
синдром. Среди эндокринных нарушений 
следует отметить: ожирение, гиперглике-
мию, нарушение менструального цикла, на-
рушение потенции, гинекомастию, угнете-
ние иммунных процессов. Влияние типич-
ных нейролептиков на вегетативную функ-
цию обусловлено возникновением наруше-
ний сердечного ритма, артериальной гипо-
тензии и ортостатического коллапса. Холи-
нолитические побочные эффекты проявля-
ются сухостью во рту, запорами, задержкой 
мочеиспускания, нарушением аккомодации. 
Несколько реже наблюдаются аллергические 
реакции, холестатическая желтуха, лейкопе-
ния [8, 9]. 
В настоящее время выяснено, что разви-
тие превалирующих экстрапирамидных по-
бочных расстройств обусловлено высоким 
аффинитетом типичных нейролептиков к D2-
дофаминовым рецепторам нигростриальной 
системы головного мозга [6, 12].  
Попытки избежать появления нежела-
тельных побочных эффектов путем исполь-
зования недостаточно высоких доз препара-
тов ведут к развитию терапевтической рези-
стентности. Снижает ценность классических 
нейролептиков при лечении психотических 
состояний их в том числе малая эффектив-
ность в отношении дефицитарных рас-
стройств, возможность развития вторичной 
фармакогенной негативной симптоматики, 
что затрудняет реабилитацию пациентов по-
сле перенесенного обострения заболевания 
[2, 7]. 
Несомненным достижением психофарма-
кологии последнего десятилетия стало появ-
ление нового, более эффективного поколе-
ния нейролептических (антипсихотических) 
препаратов, получивших название «атипич-
ные» нейролептики, а также дальнейшее раз-
витие нейрохимического и молекулярного 
направлений исследований, определивших 
существенный прогресс в понимании тонких 
механизмов действия нейролептиков [10]. 
Среди представителей этой группы пси-
хофармакологических средств можно выде-
лить следующие препараты: рисперидон, 
раклоприд, ремоксиприд, оланзапин, кветиа-
пин и другие. Атипичные нейролептики, об-
ладая мощным антипсихотическим эффек-
том, в отличие от классических нейролепти-
ческих средств значительно реже вызывают 
экстрапирамидные расстройства, оказывают 
воздействие как на позитивные, так и нега-
тивные симптомы при хронических психо-
зах, эффективны при резистентных к тради-
ционным нейролептикам состояниям [2, 7]. 
Фармакологический профиль атипичных 
нейролептиков в связи с особенностями их 
влияния на нейромедиаторные системы моз-
га также отличается от классических нейро-
лептиков и характеризуется избирательно-
стью действия по отношению к мезалимби-
ческой и межкортикальной дофаминергиче-
ским системам мозга. [17, 18]. 
С учетом современных научных данных 
характерными нейрохимическими свойства-
ми нейролептиков нового поколения (ати-
пичных) является их способность блокиро-
вать одновременно D2-дофаминовые и 5-
HT2A-cеротониновые рецепторы [4, 16]. При 
этом установлено, что сбалансированный 
центральный антагонизм атипичных нейро-
лептиков к серотонину и дофамину снижает 
выраженность экстрапирамидных побочных 
реакций и расширяет терапевтические воз-
можности препаратов [4, 7]. 
При несомненном превосходстве новых 
нейролептических средств по многим пара-
метрам терапевтической эффективности, на-
личию более благоприятного профиля пере-
носимости, накопленные к настоящему вре-
мени клинические данные свидетельствуют 
о проявлении при длительном использова-
нии указанных препаратов следующих дос-
таточно серьезных осложнений: нарушение 
сердечного ритма, ортостатическая гипотен-
зия, сонливость, утомляемость, нарушение 
концентрации внимания, аменорея, гинеко-
мастия, приапизм, недержание мочи, увели-
чение массы тела, формирование хрониче-
ской гипергликемии и опасность манифеста-
ции сахарного диабета [3, 15, 16]. 
Следовательно, на сегодняшний день по-
прежнему до конца нерешенной, а потому – 
актуальной проблемой современной психо-
фармакологии является поиск новых соеди-
нений среди различных классов химических 
веществ, обладающих высокой нейролепти-
ческой активностью и не имеющих нежела-
тельных побочных реакций.  
На основании проведенного фармаколо-
гического скрининга нейротропной активно-
сти 5-сульфамоилзамещенных орто-галоген-
бензной кислот для дальнейшего изучения 
специфической активности было отобрано 
наиболее активное соединение – натриевая 
соль 5-N, N-диэтилсульфамоил-3-метоксифе-
нилантраниловой кислоты (условное назва-
ние метсульфенилат). 
Целью исследования явилось изучение 
спектра нейролептической активности на-
триевой соли 5-N, N-диэтилсульфамоил-3-
метоксифенилантраниловой кислоты (мет-
сульфенилата), синтезированного на кафедре 
аналитической химии Национального фар-
мацевтического университета. 
Работа выполнена в рамках научной про-
граммы научно-исследовательских работ 
Национального фармацевтического универ-
ситета по проблеме «Создание новых лекар-
ственных препаратов» (№ государственной 
регистрации 0198U007008). 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
Изучение механизма нейролептического 
действия отобранной субстанции – натрие-
вой соли 5-N, N-диэтилсульфамоил-3-мето-
ксифенилантраниловой кислоты (метсуль-
фенилат) проведено в соответствии с мето-
дическими рекомендациями фармакологиче-
ского комитета МЗ Украины. Спонтанную 
двигательную активность оценивали в акто-
метре через 30, 60, 120 и 240 минут после 
внутрижелудочного введения метсульфени-
лата, который растворяли в дистиллирован-
ной воде с добавлением твин-80. Опыты вы-
полнены на беспородных белых мышах 
обоего пола массой 17-22 г [14]. 
Для оценки ориентировочной реакции, 
вертикальной и горизонтальной двигатель-
ной активности использовали методику от-
крытого поля. Опыты поведены на беспо-
родных мышах обоего пола массой 17-24 г. 
Ориентировочную реакцию оценивали по 
числу заглядываний мышей в норку, кото-
рые регистрировали в течение 5 минут через 
30, 60 и 240 минут после внутрибрюшинного 
введения метсульфенилата. Вертикальную 
двигательную активность оценивали по ко-
личеству вставаний мышей за 5 минут, а го-
ризонтальную двигательную активность оце-
нивали по количеству перемещений за 5 ми-
нут через 30, 60, 120 и 240 минут после вве-
дения метсульфенилата [5]. 
Влияние метсульфенилата на длитель-
ность сна вызванного действием таких нар-
котических веществ как этаминал натрий (30 
мг/кг), гексобарбитал (40 мг/кг), хлоралгид-
рат (165 мг/кг), барбитал-натрий (250 мг/кг), 
тиопентал-натрий (15 мг/кг) исследовали в 
опытах на крысах линии Вистар массой 170-
210 г. Определяли процент уснувших крыс и 
длительность сохранения бокового положе-
ния (в минутах) после внутрибрюшинного 
введения исследуемых веществ. 
Действие метсульфенилата на физичес-
кую работоспособность и двигательную ак-
тивность в неадекватной ситуации исследо-
вали на беспородных мышах массой 18-21 г 
с помощью теста принудительного плавания. 
Плавательный бассейн имел следующие Ра-
змеры: длина 50 см, ширина 30 см, высота 25 
см, глубина резервуара 18 см. Температура 
воды в бассейне поддерживалась, на посто-
янном уровне в пределах 20°С. Метсульфе-
нилат вводили мышам внутрибрюшинно, а 
спустя 30 минут помещали их в плаватель-
ный бассейн. Мышь считали обессиленной 
при погружении под воду более чем на 7 се-
кунд. Регистрировали время плавания мы-
шей в бассейне [14]. 
Тест гиперактивности (фенаминовая сте-
реотипия), вызванной фенамином проводили 
на белых крысах-самцах массой 160-180 г. 
Контрольным животным вводили дистилли-
рованную воду. Животным опытных групп 
внутрибрюшинно вводили метсульфенилат в 
дозе 6,2 мг/кг, а спустя 30 минут под кожу 
вводили фенамин в дозе 10 мг/кг. Через 15 
минут крыс помещали в камеру многока-
нального регистратора двигательной актив-
ности. Регистрацию проводили в течение 10 
минут с интервалами в 30 минут на протя-
жении 2 часов [11]. 
Изучение каталептогенного действия мет-
сульфенилата проведено на беспородных 
белых мышах  обоего пола массой 17-21 г и 
белых  крысах  линии  Вистар массой 180-
220 г. Метсульфенилат вводили внутрибрю-
шинно в дозе 6,2 мг/кг. В опытах на крысах 
каталепсию определяли по позе «мостик», а 
в опытах на мышах – по позе «стойка» Кри-
терием наличия каталепсии считали сохра-
нение данной позы не менее 2 минут Нали-
чие каталепсии исследовали через 1, 2 и 3 
часа после введения метсульфенилата [14]. 
При оценке миорелаксирующего дейст-
вия метсульфенилата и влияния его на коор-
динацию движений мышей помещали на ци-
линдрический барабан, скорость вращения 6 
об/мин, экспозиция 2 минуты. Миорелакси-
рующее действие исследовали через 30, 60, 
120 и 240 минут после внутрижелудочного 
введения метсульфенилата. Опыты проведе-
ны на белых мышах обоего пола массой 17-
22 г. Миорелаксирующее действие опреде-
ляли, по способности мышей держатся, на 
сетчатой поверхности вращающегося цилин-
дрического барабана [14].  
Влияние метсульфенилата на элементар-
ные условные рефлексы изучали на белых 
крысах-самках массой 200-230 г. Метсуль-
фенилат вводили внутрибрюшинно, кон-
трольным крысам вводили соответствующий 
объем дистиллированной воды в течение 4 
дней за 30 минут до помещения животных в 
установку. В первый день опыта все крысы, 
заходившие в темную камеру, получали сти-
мулы электрическим током. В последующие 
дни регистрировали только среднее время 
пребывания животных в затемненной камере 
[5]. 
Для воспроизведения условно-оборони-
тельного рефлекса была использована мето-
дика «вертикального стержня». Опыты были 
проведены на белых крысах линии Вистар 
массой 210-230 г. Метсульфенилат вводили 
внутрижелудочно. Сущность метода заклю-
чается в том, что крысы, стремясь избежать 
болевого раздражения от электрического 
тока, взбираются на вертикальный стержень. 
Условным сигналом является звук, а через 5 
секунд к нему присоединяется электрическое 
раздражение пола, которое длится 5 секунд. 
Крысы быстро усваивали безусловную реак-
цию бегства, а затем у них вырабатывался 
условно-оборонительный рефлекс, получив-
ший название «условного оборонительного 
избегания». Для проведения исследований 
были отобраны крысы с прочным короткола-
тентным условным рефлексом. 
Изучение влияния метсульфенилата на 
порог эмоциональных реакций проведено на 
белых крысах линии Вистар массой 125-150 
г по методике измерения порогов эмоцио-
нального реагирования при электроболевом 
раздражении. Для раздражения животных 
использовали малый электрический ток 
(прямоугольные стимулы 0,5 м/с, 20 Гц, 
60В). Исследуемые препараты вводили 
внутрибрюшинно за 30 минут до электриче-
ской стимуляции [14]. В качестве препарата 
сравнения был взят аминазин. 
Оценку острой токсичности метсульфе-
нилата проводили на мышах, гибель которых 
регистрировали через каждые 24 часа. На-
блюдение за животными проводили в тече-
ние 14 дней. ЛД50 рассчитывали по методу 
Кёрбера [14] Метсульфенилат вводили в до-
зе 0,02 ЛД50. 
Статистическую обработку полученных 
результатов проводили методом вариацион-
ных рядов. Определяли среднее значение 
(М) и ошибку среднего (m), достоверность 
оценивали по критерию Стьюдента-Фишера 
(p<0,05). 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Проведенные исследования влияния мет-
сульфенилата на спонтанную, ориентиро-
вочную, вертикальную и горизонтальную 
двигательную активность (табл. 1) показы-
вают, что метсульфенилат через 30 минут 
после внутрижелудочного введения в дозе 
6,2 мг/кг вызывает достоверное уменьшение 
спонтанной двигательной активности у мы-
шей в среднем на 35,2% (p<0,05). Через 60 
минут спонтанная двигательная активность 
уменьшилась на 43,8%, через 120 минут – на 
37,7% (p<0,05) по сравнению с контрольной 
группой. Спустя 240 минут наблюдалось по-
степенное восстановление спонтанной дви-
гательной активности у мышей до исходных 
величин. 
Аминазин через 30 минут вызывает 
уменьшение спонтанной двигательной ак-
тивности на 28,3% (p<0,05), спустя 60 минут 
– на 36,8% (p<0,05), а через 120 минут – на 
22,4% (p<0,05) однако по действию уступает 
метсульфенилату. 
Нейролептические свойства метсульфе-
нилата нашли подтверждение и в опытах с 
изучением его влияния на ориентировочные 
реакции мышей (табл. 1). Так, спустя 30 ми-
нут после введения метсульфенилата число 
заглядываний в норку уменьшилось на 
27,6% (p<0,05). Наиболее выраженное угне-
тение ориентировочной реакции наблюдали 
через 60 минут после введения метсульфе-
нилата, при этом количество заглядываний 
мышей в норку снизилось на 52,6% (p<0,05). 
Через 120 и 240 минут наблюдали восста-
новление ориентировочной реакции. 
Метсульфенилат вызывает уменьшение 
вертикальной двигательной активности у 
животных (табл. 1). Так, спустя 30 минут 
после его введения, количество вставаний 
мышей за 5 минут уменьшилось на 44,1% 
(p<0,05), через 60 минут – на 35,3% (p<0,05). 
Через 120 и 240 минут вертикальная двига-
тельная активность постепенно восстанавли-
валась до исходных величин. 
Результаты влияния метсульфенилата на 
горизонтальную двигательную активность 
(табл. 1) показали, что метсульфенилат вы-
зывает уменьшение количества перемеще-
ний мышей за 5 минут. Так, через 30 минут 
после введения метсульфенилата число го-
ризонтальных перемещений уменьшилось на 
27,6% (p<0,05). Максимальный эффект на-
блюдали через 60 минут, когда горизонталь-
ная двигательная активность мышей умень-
шилась на 38,9% (p<0,05). Аминазин через 
30 минут у мышей вызывает уменьшение 
горизонтальнной двигательной активности 
на 20,3% (p<0,05), спустя 60 минут – на 
27,8% (p<0,05), а через 120 минут – на 24,2% 
(p<0,05), однако по активности уступает 
метсульфенилату. 
В тесте влияния метсульфенилата на ра-
ботоспособность мышей при принудитель-
ном плавании в бассейне (табл. 2) установ-
лено, что метсульфенилат оказывает седа-
тивное действие, вызывает уменьшение про-
должительности плавания мышей на 54,4% 
(p<0,05) и по нейролептической активности 
превосходит аминазин на 20,3% (p<0,05). 
 
 
 
Таблица 1 
Влияние метсульфенилата на спонтанную, ориентировочную, вертикальную                    
и горизонтальную двигательную активность белых мышей 
Препараты, 
доза, мг/кг 
Время, 
мин 
Спонтанная 
двигательная 
активность 
Ориентировочная 
двигательная 
активность 
Вертикальная 
двигательная 
активность 
Горизонтальная 
двигательная 
активность 
M±m, 
мин 
В % к 
конт-
ролю 
M±m, 
Мин 
В % к 
конт-
ролю 
M±m, 
мин 
В % к 
конт-
ролю 
M±m, 
мин 
В % к 
конт-
ролю 
Контроль 30 176,2±6,3 100 15,2±1,3 100 18,6±1,7 100 77,9±2,1 100 
Метсульфени-
лат 6,2 30 114,1±3,9* 64,8   9,3±0,8* 61,2 12,4±1,9* 66,7 56,4±1,7* 72,4 
Аминазин 5,0 30 126,3±2,4* 71,7 10,4±0,6* 68,4 13,5±1,7* 72,6 62,1±2,4* 79,7 
Контроль 60 180,4±4,9 100 15,2±1,3 100 16,7±1,5 100 75,9±2,4 100 
Метсульфени-
лат 6,2 60 101,4±5,1* 56,2   7,2±0,8* 47,4   9,8±1,3* 58,7 46,4±1,8* 61,1 
Аминазин  5,0 60 120,1±4,6* 66,6   9,6±0,6* 63,2 11,9±1,8* 71,3 54,8±2,3* 72,2 
Контроль  120 174,6±4,5 100 16,5±1,3 100 15,8±1,9 100 74,8±2,5 100 
Метсульфени-
лат 6,2 120 108,7±5,1* 62,3 10,9±1,3* 66,1 11,7±1,7* 74,0 51,2±2,6* 68,5 
Аминазин 5,0 120 129,9±6,2* 74,4 12,8±1,6* 77,6 12,7±1,9* 80,4 56,7±3,1* 75,8 
Контроль  240 180,5±5,2 100 15,2±1,1 100 14,8±1,9 100 72,4±1,9 100 
Метсульфени-
лат 6,2 240 135,9±6,3* 75,3 12,3±1,3* 80,9 12,4±1,6* 83,9 62,9±3,1* 86,8 
Аминазин 5,0 240 154,3±4,8* 85,5 13,1±1,6* 86,2 12,9±1,7* 87,2 64,3±2,8* 88,8 
* - достоверность разницы с контролем (p<0,05). 
 
Таблица 2 
Влияние метсульфенилата на работоспособность белых мышей 
Доза,  
мг/кг 
Длительность плавания в минутах 
M±m, мин T p В % к контролю 
Контроль 41,4±3,9 - - 100 
Метсульфенилат 6,2 18,9±3,3 2,38 0,02 45,6 
Аминазин 5,0 27,3±2,4 2,46 0,04 65,9 
 
Таким образом, в тесте принудительного 
плавания метсульфенилат вызывает досто-
верное укорочивание времени плавания у 
мышей. 
Потенцирование действия наркотических 
веществ свойственно многим нейролепти-
кам. В исследованной дозе 6,2 мг/кг мет-
сульфенилат увеличивал продолжительность 
действия наркотических веществ (табл. 3). 
Так, метсульфенилат в дозе 6,2 мг/кг уве-
личивает продолжительность этаминал-на-
триевого сна на 117% (p<0,05) гексобарбита-
лового – соответственно на 52,2% (p<0,05), 
хлоралгидратного – на 50,9% (p<0,05), бар-
битал-натриевого – на 63,1% (p<0,05), тио-
пентал-натриевого – на 131,3% (p<0,05). 
Из сопоставительного анализа экспери-
ментальных данных следует, что метсульфе-
нилат оказывает достоверное потенцирую-
щее действие наркотического эффекта тио-
пентал-натрия и этаминал-натрия. 
Для суждения о продолжительности вза-
имодействия метсульфенилата с тиопентал-
натрием, его вводили через 15-30-60 и 120 
минут после введения метсульфенилата 
(табл. 4). 
 
 
Таблица 3 
Влияние метсульфенилата на продолжительность действия наркотических веществ 
Препараты, доза Серия опытов 
Средняя продолжительность 
наркоза, минут 
M±m, мин В % к контролю 
Этаминал-натрий (30 мг/кг) Контроль   92,4±4,9 100 
Метсульфенилат (6,2 мг/кг) + этаминал-натрий (30 мг/кг) Опыт 200,6±4,9* 217,0 
Гексобарбитал (40 мг/кг) Контроль   48,3±2,1 100 
Метсульфенилат (6,2 мг/кг) + гексобарбитал (40 мг/кг) Опыт   73,5±1,7* 152,2 
Хлоралгидрат (165 мг/кг) Контроль   56,0±1,7 100 
Метсульфенилат (6,2 мг/кг) + хлоралгидрат (165 мг/кг) Опыт   84,5±2,4* 150,9 
Барбитал-натрий (250 мг/кг) Контроль   60,4±2,9 100 
Метсульфенилат (6,2 мг/кг) + барбитал-натрий (250 мг/кг) Опыт   98,5±4,8* 163,1 
Тиопентал натрий (15 мг/кг) Контроль    5,1±0,9 100 
Метсульфенилат (6,2 мг/кг) + тиопентал-натрий (15 мг/кг) Опыт  11,8±0,4* 231,3 
* - достоверность разницы с контролем (p<0,05) 
 
Таблица 4 
Влияние метсульфенилата в дозе 6,2 мг/кг на наркотический эффект тиопентал-натрия 
Интервал времени 
между введением препаратов, минуты 
Продолжительность наркоза (минуты) 
M±m, мин р В % к контролю 
Контроль  5,0±0,3 - 100 
15  8,9±0,4 0,05 178,0 
30 11,8±0,9 0,001 236,0 
60 10,2±0,8 0,005 204,0 
120   9,4±1,1 0,05 188,0 
180   7,0±0,6 0,05 140,0 
 
Установлено, что метсульфенилат оказы-
вает максимальный потенцирующий эффект 
(136%) наркотического действия тиопентал-
натрия, когда интервал времени между вве-
дениями составляет 30 минут. При увеличе-
нии интервала между введениями до 60-120-
180 минут потенцирующий эффект снижался 
от 136% до 40% (p<0,05). 
В тесте фенаминовой стереотипии пред-
варительное введение метсульфенилата в 
дозе 6,2 мг/кг привело к достоверному 
уменьшению (на 42,7%) числа стереотипных 
движений (табл. 5). 
Таблица 5 
Влияние метсульфенилата (6,2 мг/кг) и аминазина (5 мг/кг) на двигательную  
активность после введения фенамина (10 мг/кг) у крыс-самцов 
Препараты Исходная 
Двигательная активность после введения фенамин через 
30 мин 60 мин 90 мин 120 мин 
M±m, мин M±m, мин M±m, мин M±m, мин 
Контроль 140,8±12,3 141,5±12, 138,5±12,  140,0±12, 137,5±14,2 
Фенамин 195,5±11,3* 294,4±13,6* 328,5±14,7* 286 ,0±11,6* 246,5±11,7* 
Метсульфенилат 114,6±10,3* 168,7±12,5* 150,8±16,4*  180,0±15,8* 197,5±15,3* 
Аминазин 128,5±13,3 194,8±12,9 182,5±17,2 190,0±19,2 217,5±16,4 
* - достоверность разницы с контролем (p<0,05). 
 
В соответствии с результатами экспери-
ментальных данных метсульфенилат спустя 
30 минут достоверно предупреждал развитие 
фенаминовой активности на 42,7% (p<0,05), а 
препарат сравнения аминазин – на 33,9% 
(p<0,05). Через 60 минут нейролептический 
эффект метсульфенилата был максимальным 
и составил 54,1% (p<0,01) и по активности 
превышал действие аминазина. Таким обра-
зом, в опытах на крысах метсульфенилат вы-
зывает снижение психостимулирующего дей- 
ствия фенамина. 
Одним из характерных проявлений дей-
ствия нейролептиков является способность 
вызывать каталепсию. Представленные ре-
зультаты исследований (табл. 6) показали, 
что метсульфенилата проявляет каталепто-
генное действие. 
Метсульфенилат в дозе 6,2 мг/кг вызыва-
ет развитие каталепсии через 30-40 минут 
после введения дальнейшие результаты ре-
гистрировались через равные промежутки, 
времени в течение 3 часов. Спустя 1 час мет-
сульфенилат по отношению к контролю вы-
зывает увеличение продолжительности со-
хранения позы «стойка» на 32,1%, а амина-
зин – на 25%. Сохранение позы «мостик» по 
сравнению с контролем увеличилось на 
13,7%, а под действием аминазина на 10,3% 
Таким образом, метсульфенилат вызывает 
каталепсию, и по активности сопоставим с 
аминазином. 
Для количественной оценки нейролепти-
ческого  действия  были  проведены опыты с  
использованием методики «вращающегося 
цилиндрического барабана», которая позво-
ляет объективно оценить мышечную релак-
сацию, нарушение равновесия и координа-
цию движений. Результаты полученных экс-
периментальных данных представлены в 
табл. 7. 
Таблица 6 
Каталептогенное действие метсульфенилата  
Препараты 
доза мг/кг 
Сохранение позы «стойка» (в минутах) 
Через 1 час Через 2 часа Через 3 часа 
M±m, vин В % к  контролю M±m, мин 
В % к кон-
тролю M±m, мин 
В % к кон-
тролю 
Контроль 2,8±0,4 100 2,3±0,1 100 1,9±0,1 100 
Метсульфенилат 6,2 3,7±0,3* 132,1 2,9±0,3* 126,0 2,3±0,1* 121,0 
Аминазин 5,0 3,6±0,2* 128,6 2,8±0,2* 121,7 2,2±0,2* 115,8 
Сохранение позы «мостик» (в минутах) 
Контроль 2,9±0,1 100 2,4±0,1 100 2,3±0,1 100 
Метсульфенилат 6,2 3,3±0,1* 113,7 2,8±0,1* 116,6 2,6±0,1* 113,1 
Аминазин 5,0 3,2±0,1* 110,3 2,7±0,1* 112,5 2,5± 0,1 108,7 
* - достоверность разницы с контролем (p<0,05). 
 
Таблица 7 
Влияние метсульфенилата (6,2 мг/кг) и аминазина(5 мг/кг) на центральную релаксацию  
у белых мышей по методу «вращающегося цилиндрического барабана» 
Препараты  Доза, мг/кг Время нахождения на барабане (M±m, сек) В % к контролю 
Контроль - 13,4±0,12 100 
Метсульфенилат  6,2    4,7±0,13* 35,1 
Аминазин  5,0    7,5±0,16* 55,9 
* - достоверность разницы с контролем (p<0,05). 
 
Анализ полученных экспериментальных 
данных показывает, что метсульфенилат ока-
зывает центральное релаксирующее дейст-
вие, причем в дозе 6,2 мг/кг метсульфенилат 
вызывает уменьшение времени нахождения 
на вращающемся цилиндрическом барабане 
на 64,9% (p<0,05), а эталонный препарат 
сравнения аминазин – на 44,1% (p<0,05). 
Таким образом, метсульфенилат по ре-
лаксирующему действию достоверно пре-
восходит активность аминазина на 20,8%. 
Исследование влияния метсульфенилата 
на выработку элементарных условных реф-
лексов выполнено на белых крысах-самцах 
линии Вистар (табл. 8).  
Таблица 8 
Влияние метсульфенилата на выработку элементарных условных рефлексов 
Препараты 
 Доза мг/кг 
Сроки и средняя продолжительность пребывания 
в затемненной  камере M±m, мин 
1 день 2 день 3 день 4 день 
Контроль - 10,7±1,9 10,9±1,1 12,0±2,1 13,0±2,1 
Метсульфенилат  6,2 14,91±1,2* 15,63±1,4* 16,74±1,5* 17,62±1,3* 
Аминазин  5,0 12,70±1,6* 13,41±1,7* 14,22±1,9* 15,24±1,5* 
* - достоверность разницы с контролем (p<0,05). 
 
Установлено, что в первый день метсуль-
фенилат достоверно способствует увеличе-
нию продолжительности времени пребыва-
ния крыс в затемненной камере на 39,3% 
(p<0,05). На 2-й день средняя продолжитель-
ность пребывания крыс в затемненной каме-
ре увеличилась на 43,3% (p<0,05), на 3-й 
день – на 39,5% (p<0,05) и на 4-й день – на 
35,5% (p<0,05). Препарат сравнения амина-
зин вызывает увеличение времени пребыва-
ния в затемненной камере в первый день на 
18,7% (p<0,05), на 2-й день – на 23% (p< 
0,05),  на 3-й день  –  на 18,5% (p<0,05) и на 
4-й день – на 17,2% (p<0,05) по сравнению с 
контрольной группой. 
Таблица 9 
Влияние метсульфенилата (6,2 мг/кг) и аминазина(5 мг/кг) на выработку  
условно-оборонительного рефлекса у белых крыс 
Препараты 
 
Доза, 
мг/кг 
Время наступления ус-
ловно- оборонительного 
рефлекса, M±m, сек 
В % к 
контролю 
Время, пребывания 
на вертикальном 
стержне, M±m, сек 
В % к 
Контролю 
Контроль -   6,6±0,09 100 9,6±0,9 100 
Метсульфенилат  6,2 10,9±0,4* 165,2   5,5±0,4* 57,3 
Аминазин  5,0   8,1±0,4* 122,7   6,7±0,5* 69,8 
*- достоверность разницы с контролем (p<0,05). 
 
 
 
Таким образом, по сравнению с аминази-
ном метсульфенилат оказался более актив-
ным в отношении выработки элементарных 
условных рефлексов. 
С целью дальнейшего изучения нейро-
лептической активности метсульфенилата 
были проведены эксперименты по выработке 
условно-оборонительного рефлекса у крыс. 
Установлено, что метсульфенилат в дозе 6,2 
мг/кг (табл. 9) вызывает увеличение латент-
ного периода наступления условного оборо-
нительного рефлекса избегания среднем на 
65,2% (p<0,05). Препарат сравнения амина-
зин в дозе 5 мг/кг вызывал увеличение вре-
мени наступления условного рефлекса в 
среднем на 22,7% (p<0,05). 
Метсульфенилат в изучаемых дозах 
уменьшает время пребывания животных на 
вертикальном стержне в среднем на 42,7% 
(p<0,05), а аминазин уменьшает время – на 
30,2% (p<0,05). 
Таким образом, метсульфенилат вызывает 
увеличение времени выработки условно-
оборонительных рефлексов и уменьшает 
время пребывания на вертикальном стержне. 
Большинство нейролептиков оказывают 
седативное действие уменьшая уровень тре-
вожности и эмоциональности. Приведенные 
результаты в табл. 10 свидетельствуют, что 
метсульфенилат проявляет нейролептичес-
кие свойства уменьшая агрессивность пове-
дения животных при нанесении электриче-
ских стимулов. Так, метсульфенилат повы-
шает порог писка на 46,7% (p<0,05), порог 
агрессивности – на 42,7% (p<0,05). Амина-
зин повышает порог писка в среднем на 
27,5% (p<0,05), а порог агрессивности – на 
22,1% (p<0,05). 
 
Таблица 10 
Влияние метсульфенилата и аминазина на порог эмоциональных реакций у крыс 
Препараты Доза, мг/кг Порог писка в вольтах Порог агрессивности M±m, вольт В % к контролю M±m, вольт В % к контролю 
Контроль - 24,0±1,2 100 31,60±1,4 100 
Метсульфенилат  6,2   35,2±1,9* 146,7    45,1±1,9* 142,7 
Аминазин  5,0   30,6±2,4* 127,5    38,6±3,1* 122,1 
* - достоверность разницы с контролем (p<0,05). 
 
Таким образом, метсульфенилат оказыва-
ет более выраженный нейролептический эф-
фект, по сравнению с аминазином. 
Проведенные исследования острой ток-
сичности показали, что ЛД50 метсульфенила-
та равна 125 мг/кг при внутрижелудочном 
введении, а ЛД50 препарата сравнения ами-
назина равна 54 мг/кг. Следовательно, ток-
сичность метсульфенилата в 2,3 раза меньше 
чем у аминазина, что является важным его 
преимуществом. 
Совокупность полученных данных позво-
ляет охарактеризовать метсульфенилат, как 
потенциальный нейролептик со своеобраз-
ным спектром действия и низкой токсично-
стью. 
ВЫВОДЫ 
1. Острая токсичность метсульфенилата 
(ЛД50)  в 2,3 раза меньше, чем  у препара- 
 
      та сравнения аминазина. 
2. Метсульфенилат проявляет нейролепти-
ческую активность в тестах: спонтанной 
и ориентировочной двигательной актив-
ности,вертикализации, гиподинамии, по-
тенцированию наркотических веществ, 
фенаминовой стереотипии, каталепсии, 
условно-оборонительных рефлексов,эмо-
циональных реакций, выработку элемен-
тарных условных рефлексов. 
Перспективы последующих исследований 
в данном направлении: изученное соедине-
ние, натриевая соль 5-N, N-диэтилсульфа-
моил-3-метоксифенилантраниловой кислоты 
(условное название метсульфенилат), обла-
дающая нейролептической активностью, 
может явиться основой для дальнейших уг-
лубленных исследований безопасности, ней-
рохимических и молекулярных механизмов 
действия данного вещества. 
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НЕЙРОЛЕПТИЧНА АКТИВНІСТЬ НАТРІЄВОЇ СОЛІ 5-N, 
 N-ДІЕТИЛСУЛЬФАМОЇЛ-3-МЕТОКСІФЕНІЛАНТРАНІЛОВОЇ 
КИСЛОТИ 
Л.В. Григорьєва 
Харківський національний університет імені В.Н. Каразіна, Україна 
РЕЗЮМЕ 
Вивчені нейролептична дія та гостра токсичність натрієвої солі 5-N, N-діетилсульфамомоїл-3-
метоксіфенілантранілової кислоти (умовна назва метсульфенілат) в дослідах на щурах лінії Вістар та 
білих безпородних мишах. Встановлено, що метсульфенілат впливає на спонтанну, вертикальну та 
горизонтальну рушійну активність, орієнтувальну реакцію, чинить міорелаксувальну дію, порушує 
координацію рухів, підсилює дію наркотичних речовин, зменшує фенамінову стереотипію, чинить 
каталептогенну дію, спричинює збільшення латентного періоду появи умовного захисного рефлексу 
уникання, а також підвищує поріг емоційних реацій у лабораторних тварин. Гостра токсичність 
метсульфенілату виявилася у 2,3 разі меншою, ніж у аміназину. 
КЛЮЧОВІ СЛОВА: метсульфенілат, спонтанна, вертикальна та горизонтальна рушійна 
активність, орієнтувальна реакція, координація рухів, фенамінова стереотипія, міорелаксувальна та 
каталептогенна дія, умовні рефлекси, емоційні реакції, аміназин, барбітал-натрій, етамінал-натрій, 
гексабарбітал, тіопентал-натрій, хлоралгідрат 
 
NEUROLEPTIC ACTIVITY OF 5-N,                                                              
N-DIETHYLSULFAMOYL-3-METHOXYPHENYLANTHRANYLIC 
ACID SODIUM SALT 
L.V. Grygoryeva 
V.N. Karazin Kharkov National University, Ukraine 
SUMMARY 
Neuroleptic activity and acute toxicity of 5-N, N-diethylsulfamoyl-3-methoxyphenylanthranylic acid so-
dium salt (conditional name Methsulfenylate) were studied in experiments with Wistar rats and white mice. 
Methsulfenylate was found to affect spontaneous, vertical and horizontal motions, orientation response, has 
myorelaxing effect, destroys motion coordination, exponentiates the effect of narcotic drugs, reduces 
phenaminic stereotypes, exerts a cataleptogenic effect, prolongs latent period of appearance of defensive 
avoidance conditional reflex, as well as increases the threshold of emotional reactions in laboratory animals. 
Acute toxicity of Methsulfenylate was 2,3 times smaller than that of aminazine. 
KEY WORDS: Methsulfenylate, spontaneous, vertical and horizontal motions, orientation response, mo-
tion coordination, phenaminic stereotypes, myorelaxing and cataleptogenic effect, conditional reflexes, emo-
tional reactions, aminazine, barbital sodium, pentobarbital sodium, hexobarbital, thiopental sodium, chloral 
hydrate 
 
